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Dans* le cas de nombreux medicaments^ susceptibles d'Stre ad- 
ministr£s par voie orale il est souliaitable de ralentir la resorp- 
tion des principes actifs dans l'organisme. II s'agitd 1 as surer 
ainsi pendant un certain temps une concentration aussi const ante 
5. que possible du principe actif concern^ dans le sang. A cette fin 
des comprimes 6u dragees ont deja ete. revetus de matieres d*en- : 
. robage qui ralentissent la decomposition de la dose unitaire dans 
I'estomac et I'intestin et retardent de ce fait egalement la dis- 
solution du principe actif dans les sues gastro-intestinaux et 

10 leur resorption. 

II est £ gal erne nt connu. de fabriquer des comprimes dans les- 
quels le principe actif est contenu dans une carcasse en matiere 
sjnthetique thermoplastique insoluble dans l'eau,un melange en 
poudre compose de resirie syntlietique thermoplastique et d'un 

15 principe actif etant a cette fin tf ansforme en comprimes sous une 
pression elevfie. Dans ce cas les sues- digestif s retirent le prin- 
cipe actif lentement du corps de comprint qui ne se decompose pas 
dans I'estomac et l f intestin. 

Dans le cas de ces comprimes a action retard^e la vitesse 

20 avec laquelle les principes actifs sont liberes en passant par la 
voie gastro-intestinale depend dans une trfes large, mesure. des 
conditions regnant dans cette derni&re. Lprsque les medicaments 
sont absorbes en conjohction avee des denrees alimentaires ou se 
melangent avec ces dernieres dans I'estomac, alors la resorption 

25 risque d'§tre ralentie trop fortement. De plus, dans ce cas, la 
resorption est tres" fortement influeiicee par le pH que les sues 
' digestifs presehteiit de sorte que. ces modalites d 1 administration 
ne permettent pas encore d 1 assurer une reproductibilite parfaite 
des conditions de liberation du principe actif in vivo. V . 

20 II a egalement dej& ete utilise des gelules contenant un 

honbre plus ou mo ins important de granules spheriques d f environ 
1 mm de diam&tre. Ces granules spberiques se composent d'une ma- 
ti&re d'ienrobage insoluble dans I'eau et dans laquelle est contenu 
le principe actif . La gelule eclate alors dans I'estomac ou bien, 

35 comme e'est souverit le cas, seulement dans l'intestin pour libe- 
rer les granules spheriques qui peuvent alors livrer le "principe 
actif au liquide digestif, ces gSlules sont cependant relative- 
ment volumineuses et dures de sorte s que des patients sensibles 
a la deglutition et des enfant s ne les absorbent pas volontiers. 
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En outre, du fait que" la liberation du principe actif ne peut 
commencer que lorsque la gelule eclate , la premiere resorption du 
principe . actif se trouve souvent trop retardee. De plus, la fa- 
brication de ces gelule s est laborieuse et couteuse. Les deux 
5 parties constitutives de la g<§lule doivent gtre fabriqudes sepa- 
rement sur des machines speciales, puis Stre remplies avec les 
grains de principe actif prepares separement et enf in §tre f er- 
mees. En raison du rapport defavorable entre le volume de la cap- 
sule et la matiere formant. principe actif, ces gelule s sont fre- 
10 quemment relatlvement tres grandes pour une quant it e de principe 
actif donne de sqrte que deji pour cette j?aison ce mode de dosage 
et d 1 administration ne cqnvient pas k de nombreuses substances 
therapeutiques pour lesquelles une action retardee serait sou- 
haitable. 

15 Or il s'est a present av&re d* une maniere surprenante qn'il 

est possible d'obtenir une forme de. comprim^ tres facile k fa- 
briquer et pour laquelle le retaxdement de la liberation du prin- 
cipe actif et de la resorption est assur6, en incorporant d'abord 
le principe afctif dans une matiere d'enrobage se dissolvant len- 

20 tement et en tfansformant en comprimS un granule obtenu a partir 
de cette matifere et additionriS d'une niatifcre constitutive de com- 
priiaes qui est exempte de principe actif et. se decompose facile- 
ment 

Le pro cede propose suivant 1 'Invention pour. la : fabrication 
25* des nouveaux comprimes a action retardee consiste en ce que le 

principe actif formant medicament est d'abord incorpore, par tas- 
sement, dans une matiere d'enrobage cireuse et insoluble dan's 
l'eau, puis est granule, en ce que le granule de principe actif 
ainsi obtenu est melange avec un granule de remplissage, obtenu 
30 en mettant en.oeuvre des Hants solubles dans- l'eau, des parfums- 
secs et des des integrants et se deconrposant facilement dans la 
voie gastro-intestinale, puis est transf orme. en coaqprim6s, le 
rapport quantitatif entre le granule de principe actif et le 
granule de remplissage etant choisi de telle maniere que dans le 
35 comprime termine les particules du granule de principe actif se 
trouvent noyees dans le milieu forme; par le granule de remplis- 
sage, •. . 

L ! utilisation d'un melangeur du type a fluidif ication 
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s'est aver6 particulierement appropriee a la fabri cation des 
granules a utiliser suivant la presente invention. Dans ce cas 
1 pxincipe actif presente sous tin forme pulverisee ou. finement 
cristallis^e et la ma tie re d»enrobage cireuse pulveris6e sont 
5 traites ensemble dans un meiangeur a fluidification en les 
chauffant an maximum a des temperatures inferieures au point 
de fusion de la matiere d'enrobage. On realise ainsi, sans 
l'aide d'un liquide de granulation, au bout d'un court laps 
de temps, une compression de la matiere et une granulation. Au. 
10 cours de cette mise en oeuvre a sec la matifere ne.se trouve en 
outre cliauffee que &' une maniere relativement faible, permettant 
ainsi de mettre en oeuvre, sans risque de decomposition ou 
d 1 alteration, m§me des principes actif s sensibles k la tempe- 
rature. Etant donne* que dans ces conditions il n 1 est pas neces- 
15 saire d , utiliser des liquides de granulation, il n*est pas non 
plus besoin de prevoir des <§tages de sechage ni d f evacuer des 
vapeurs de solvantsv 

A I'aide du meiangeur a fluidification on peut obtenir 
non settlement le granule de principe actif mais egalement le 
. 20 granule de remplissage a condition dMitiliser des liants a - ^ - 
fusion reversible de telle sorte que lors au traitement dans 
le meiangeur k fluidification la granulation se produise avant 
que la temperature n'atteigne le point de fusion. 

Dans le cas de medicaments unsensibles a la temper a- 
25 ture le granule de principe actif peut Egalement §tre fabrique, 
de maniere connue en soi, en incorporant le principe actif dans 
■ une masse fondue de matiere d'enrobage et en extrudant le 
melange apres refroidissement , le produit extrude etant enfin 
redait en grains. Toutefois, dans ce pro cede connu, la dur6e 
30 de mise en oeuvre et la quantity de matiere utili see sont plus 
grandes que dans le procedd de melange a fluidification, lequel 
permet aux deux matieres de depart, a savoir la substance 
formant medicament et la matiere d'enrobage cireuse insoluble 
dans I'eau, d'Stre directement et tres rap i dement transformees 

35 en granules. 

Eq tant que matieres d'enrobage insolubles dans I'eau, 
fusibles ou thexmopiastiques pour le principe actif en granule, 
il convient dhitiliser entre autre s des acides gras superieurs 
present ant une cbalne cairbonee plus longue que et leurs 
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alcools ainsi que leurs esters, en parti culier les matieres 
grasses fondant au-dessus de la temperature du corps humain, 
y compris les mono, di et tri-glycerides superieurs, des 
matieres grasses et huiles hydrogenees comme par example 1'huile . 
de ricin hydrogenee, des savons d'acides gras insolubles dans 
l'eau comme par exemple le stearate de calcium et en outre des 
cires naturelles ou synth&tiques , des polyethyleneglyeols oil 
polypropyleneglycols a haut poids moleculaixe , des derives de 
cellulose insolubles dans I'eau, etc... 

- Pour le granule de remplissage il convient d'utili- 
ser les derives de cellulose solubles dans l'eauet eventuel- 
. iement fusible s, des polysaccharides, de I'amidon comme par 
exemple de I'amidon de pbmme de terre ou de mals, de l'acide 
alginique, des polyethyleneglyeols soiides de poids moleculaire - 
relativement bas, etc... L'adaonction de.sucre, par exemple de 
sucre en poudre, lors de la fabrication du granule de remplis- " 
sage,permet d'accroitre encore la Vitesse de decomposition des 
comprimes. 

Ces substances sontmises en oeuvre avec les additifs 
usuels (parfums, carbonate en tant que dSsintegrants, etc.) 
de maniere connue ou dans un m^langeur II fluidifi cation pour 
obtenir le granule de remplissage. 

Grace au : rapport de melange, -choisi suivant 1' invention 
et susceptible d'§tre chaque fois etabli facilement par quel- 
ques essais, entre le granule de principe actif et le granule 
de remplissage, les particules de principe actif peuvent a 
l'interieur du comprime k action retardee §tre n6y6es dans la 
masse du granule de. remplissage qui en tant que liant constitue ; 
une phase continue de la structure du comprime. Btant donne 
que cette phase se decompose en peu de temps dans la voie 
gastro-intestinale , le principe actif peut etre retire lent e- 
ment des particules de principe actif mises k nu ou bien 
diffuser a partir de celles-ci et ainsi Stre resorbe . Con- 
trairement aux comprimes a c area sse dans lesquels le milieu 
forme par cette derniere reste conserve, et le principe actif 
doit d'abord §tre elue par les pores de ce milieu, auquel cas 
le processus de liberation du principe actif s'effectue d'une 
maniere relativement rapide immediatement apres l'admini stra- 
ti on mais se ralentit ensuite de plus en plus, dans le cas du 
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comprime a action retardee suivant la presente invention la 
liberation du principe actif peut, comme dans le cas des 
gelules connues a particules de principe actif qui sont toute- 
fois difficilesa. fabriquer, s'effectuer d'unemani ere retardee 
5 tres uniformement. sur le laps de temps desire qui est compris. 
par exempie entre 3 et 8 heures. 

Au melange de granule .de principe actif et de granule 
de remplissage k utiliser suivant l 1 invention pour la confec- 
tion de comprimes et qui peut eyentuellement contenir en 

10 outre, en t ant que phase dite exterieure, une faible quantite 
additionnelle de matiere pulverulente du granule de remplissage 
on peut encore ad outer comme constituant supplementaire une 
substance medicamenteuse se presentant sous une forme pulveru- 
lente qu finement cristalline non enrobee. Le comprime fabrique 

15 ^ partir de ce melange liberera alors, apres decomposition dans 
I'estomac ou I'intestin, aussitSt ce principe actif additionnel 
de sorte que l f on se trouve en presence d'un comprime a action 
retardee qui possede en outre une action instantanee • II est 
evident pour ceux specialises dans .ce domaine que dans de tels 

20 comprimes a action retardee le principe actif non enrobe peut 
Stre soit la m§me substance que celle presente en tant que 
principe actif dans le granule, soit une autre substance. 

En utilisant des granules de principe actif avec 
differentes matieres d'enrobage on peut egalement fabriquer. 

25 diverses formes de compiimes a action retardee dont le principe 
actif est alors libere par stades successifs selon le but 
recherche. Ainsi on- peut utiliser par example pour une partie 
du granule de principe actif une matiere d'enrobage qui se de- 
compose d 1 une maniere relativement rapide sous l 1 action de la 

5P lipase du sue intestinal. Parmi ces matieres figurent des matie- 
res grasses artif icielles et naturelles comme par exempie 
des a ci des gras des types tri, di ou monoglycerides. Une autre. 
' partie du granule de principe actif peut etre fabriquee en 
utilisant une matiere d'enrobage non decomposable et insoluble 

35 dans l'eau, comme par exempie des cires ou alcoois gras supe- 
rieurs* Le principe actif est alors pour I'essentiel libere_ 
de cette partie exciusivement par le processus physique de 
l f extraction et de .la diffusion. Le principe qui consiste a . 
utiliser differentes matieres d'enrobage est certes deja connu 
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depuis longtemps pour les grains spberiques de medicaments 
: contenus dans des gelules mais ces dernieres presentent les 
inconvenients mentionnes plus haut de sorte que I'utilisation 

des diff erents granules de principe actif dans la fabrication 

5 de comprimes a action retardee suivant 1' invention off re des 
avantages par rapport a cette technique anterieure. Le nouveau 
principe consistant a fabriquer des comprimes a action retar- 
d<§e a partir d'un melange de deux granules diff erents, a savoir 
un granul6 .de principe actif et un granule de remplissage obte- 
10 nus de preference dans un melangeur a f lux difi cation, off re 

de nbmbreuses possibilites de variation qui peimettent de fabri- 
quer des comprim§s a action retardee repondant aux exigences 
therapeutiques les plus diverses. 

L f invention est expliquee plus en detail ci-dessous a 

15 I'aide de quelques exemples. 

. Comprime de fluorure de sodium a action retardee* 

_ I, Granule de principe actif • 

24,8 g de fluorure.de sodium et 1475,2g d'alcool stearylique 

20 sont melanges et comprimes pendant 5 mn dans un melangeur h 
fluidifi cation Henschel m .10, en chauffant le melange en . 
poudre jusqu'a 59°C. Apres refroidissement la fraction de 
granule dpnt. les particules presentent un diametre "compris 
entre 0,6 et . 1,25 mm est separee en faisant passer le. pro'duit 

25 d'abord par un tamis presentant une largeur de maille de 
1,5 mm et en eliminant ensuite les grains d'un diametre 
inf erieur a .0,6 mm. 
II. Granule de remplissage 

650 g de. sucre, 145g d'acide alginique, 35g de carbonate de 

30 magnesium, 360g de polyethyleneglycol presentant un poids 

moleculaire de 6000 et un point de fusion de 45°C ainsi que 
72g d' agent s correct eurs d'odeur et de saveur et 530 g d'a- 
midon de mals sont melanges et comprimes dans un melangeur k 
fluidification,. comme decrit plus haut, la temper ature etant 

35 portee jusqu'a 58°C. De ce granule on isole egalement la 
fraction comprise entre 0,6 et 1,5 mm. . 

Un melange compose de 100 mg de granule de principe 
actif I et de 400 mg de granule de remplissage II, auquel se 
trouvent encore aaoutes; 70 mg d'un melange obtenu en melangeant 
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160 parti s d'acide alginique, 40 parties de carbonate de 
magnesium, 200 parti s d'amidon de pomme de terre et 2 parties 
de substanc s odorantes est? transforme dans une pastilleuse, 
sous urie pression de 0,7 tonne au maximum, en comprimes de 12 
mm de diametre qui presentent une forte resistance a 1' abrasion 
mais sont facilement decomposables dans des solutions aqueuses. 

A l'aide de l'appareil d'essai de decomposition USP 
d , Erweka on pent verifier que le comprime libere rapi dement 
les granules k action retardee qui ne se trouvent pratiquement 
pas deformes. Lorsqu'on determine a l'aide de l'appareil d'essai 
de Biihler au moyen d'iine electrode a selectivity ionique la ^ 
Vitesse a laquelle le fluorure est libere a 37 °C on constate 
qu'au bout d'uie neure 27^8 % du fluorure contenu dans le corn- 
prime sont liberes. Au bout de la deuxLeme. neure la quantite 
nouvellement liberee est de 14,2 %. Des ions fluorure sont, 
encore liberes au bout de 6 heures. 

Comprime de cafeinea action retardee. 
I. Granule de principe actif. 

1 200 g d • alcool c etylst earylique et 200g de c afeine sont 
melanges et tasses dans un melangeur a fluidification Henscnel 
HI 10 jjusqu'a obtention de la temperature de ramollissement 
de l'alcool cetylstearylique (48°C). La fin du processus de 
granulation pent Stre reconnue clairement par un accroisse- 
ment rapide du courant absorbe par le moteur du melangeur a 
fluidification. L' analyse granulometrique du granule pbtenu 
donne un rendement de 68% dans 1« iritervalle granulometrique 

compris entre 0,75 et 1,55 ™a» 

Une parti e du granule de principe actif I est melange 
avec 4 parties du granule de remplissage II de I'exemple 1. A 
partir de ce melange on fabrique, suivant I'exemple 1, des 
comprimes qui, lors de l'essai de liberation, s'averent alors 1 
liberer la cafeine progressivement pendant plusieurs heures. 

•prsnyrPT,E 5 

Comprime de fluorure de sodium a action retardee. 

Pour fabriquer le granule de principe actif, 221 g de 
fluorure de sodium, 50g de silice (Aero sil 200) ,656g d' alcool 
cetylstearylique et 75g cLe cire de carnauba sont cnaUffes aux 
al ntours de 75 a 80*0 et la matiere fondue ainsi obtenue est - 
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homogeneisee au moyen d'un agitsrteur du type appelS Ultra-Turrax. 
Apres refrbidissement aux\ alentours de 50 a 55°C, la matidre. 
fondue est soumise a une-mise en beuvre ulterieure dans une 
xtrudeuse present ant une filier de 1mm det diametre. Apres 
5 1» extrusion on obtient un granule i bStonnets. La fraction gra- 
nulometrique comprise: entre 0,5 et 0,8 mm, melangee dans le 
rapport 1:4 avec le granule de remplissage obtenu suivant 
I'exemple 1, est transformee en comprimes. La determination de 
la Vitesse de liberation du principe actif donne le resultat 
10 suivant : 18,0 %. au cours d'une heure , 4,40% au cours de la 
- deuxieme heure, 33 ,1 % au cours des troisieme et quatrifcrne 
heures, 34,6% au cours des cinquieme et sixieme heures* Par ; 
consequent, du fluorure de sodium est encore liber e au bout de 
.six heures. \ ;,- . ". •. ■ . " • . 

15 TTXTTlPItE v 4 

Comprime de cafeine a action retardee 
100 g de cafeine, 50g de silice (Aerosil 200) et 850g d'alcool 
cetylstearylique sont transformes en un granule de principe actif 
comme decrit dans 1 1 exemple 3 > puis la fraction granulometrique 

20 comprise entre 0,8 et' 1,2 mm est melangee avec le granule de 
remplissage et, trarisformee en comprimes. Les/taux de liberation 
du principe actif s 1 etablissent comme suit .: 32,3 % durant la ^ 
premiere heure, 13,8 % au cours de la deuxi&me heure, 22,3 % au 
cours des troisieme et quatrieme heures et 17,2 % au cours 

25 des cinquieme et sixieme heures. 
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BEVECTOICATIOIJS 

1. Procede pour fabriquer des comprimes a action 
retardee en transformant en comprimes un granule contenant un 
ou plusieurs principes actif s et une matiere d'enrqbage, carac^ 

5 terisd en ce que le principe actif est incorpore, en etant 
tass6, a une matiere d'enrobage cireuse insoluble dans i'eau. 
et est ainsi transforme. en granule; en ce que le granule de. 
principe actif ainsi obtenu est melange avec un granule de 
remplissage facilement decomposable dans la voie gastro-intes-> 

10 tinale et obtenu en mett ant en oeuvre des liants solubles dans 
I'eau, des substances connues influant sur la saveur et des 
desintegrants et en ce que le melange ainsi obtenu est mis sous 
. - forme de comprime, le rapport quantitatif entre le granule de 
principe actif et le granule de remplissage etant cbpisi de 

15 telle, sorte qu'apres la mise sous forme de comprimes les parti- 
cules du granule de principe actif se trouvent noyees separe- 
ment les unes des autre s dans la masse du granule de. remplissage ♦ 

2. Procede suivant la revindication 1 , caracterise en 
ce que le granule de principe actif est fabiique en incorporairt 

20 le principe actif a la matiere d'enrobage cireuse dans un melan- 
geur a fluidifi cation en chauffant au maximum a des temperatures 
inferieures au point de fusion de la matiere d'enrobage. 

3- Procede suivant I'une des reyendications 1 et 2, 
caracterise en ce qu'il est utilise un granule de remplissage 

25 dont le liant est fusible et dont la granulation s'effectue a 
sec a des temperatures superieures au point de fusion du liant. 



